WO 2005/002720 



1 



PCT/FR2004/001647 



DISPERSION COLLOTDALE DE PLAQUETTES DE PHOSPHATE DE CALCIUM, ET 

SON PROCEDE D'OBTENTION 
La pr6sente invention a pour objet des dispersions colloTdales de plaquettes de 
phosphate de calcium, ainsi que leur proc§de d'obtention. 
5 Dans de nombreux produits, il est utile d'ajouter des composes, en particulier le 

phosphate de calcium, utiles comme charge de renfort, charge desolation thermique, 
excipient pharmaceutique, agent de polissage, agent de support, materiaux de 
construction, additif pour les formulations bucco-dentaires ou agent decapsulation. 

En particulier il est connu d'utiliser le phosphate de calcium sous differentes 
10 formes, comme par exemple les formes plaquettes, partieules, ou dispersions. 

Cependant dans le cas des dispersions, les dispersions de phosphate de calcium 
actuellement disponibles presentent une faible transparence, ce qui est un inconv6nient 
lorsque I'on veut utiliser ces dispersions comme charge de renfort, par exemple dans 
des matrices polymeres transparentes. Cette faible transparence est due a la taille des 
15 objets presents dans la dispersion, en particulier a la taille des partieules de phosphate 
de calcium pbtenues par les techniques actuelles. 

Or, les technologies disponibles actuellement, ne permettent pas d'obtenir des 
dispersions colloTdales de plaquettes de phosphate de calcium dont la taille des 
plaquettes est inferieure au micron. 
20 Dans le cas de la forme plaquette, il est possible de renforcer une matrice par des 

plaquettes de phosphate de calcium ce qui permet d'augmenter la tortuosite du chemin 
diffusionnel de gaz et de diminuer la diffusion des gaz a travers ces materiaux 
renforces. 

Cependant les plaquettes de phosphate de calcium actuellement disponibles ne 
25 diminue pas ou peu la diffusion des gaz 

Afin de repondre aux exigences des industriels, il est devenu necessaire de 
trouver d'autres moyens pour apporter des composes stables dont la morphologie est 
controlee et de petite taille, notamment inferieure au micron. 

Aussi le probteme que se propose de resoudre Invention est de fournir un 
30 compost, notamment sous forme de dispersion, stable, de taille nanom&rique, et & 
morphologie controlee et plaquetaire. 

Dans ce but I'invention propose des dispersions colloTdales de plaquettes de 
phosphate de calcium contenant au moins un polymere complexant du calcium et dont 
la longueur des plaquettes, L, est comprise entre 5 et 500 nm et dont I'epaisseur des 
35 plaquettes est comprise entre 0,5 et 20 nm. 

^invention a aussi pour objet les plaquettes de phosphate de calcium obtenues 
par sechage de la dispersion collo'fdale selon Tinvention. 
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L'invention propose Egalement un procede pour preparer ces dispersions 
colloTdales de plaquettes de phosphate de calcium selon Pinvention. 

Enfin invention a egalement pour objet ('utilisation des dispersions colloTdales de 
plaquettes pr6-cit6es comme additif alimentaire, charge de renfort, charge d'isolation 
5 thermique, excipient pharmaceutique, agent de polissage, materiaux de construction, 
additif pour les formulations bucco-dentaires notamment les dentifrices ou agent 
decapsulation. 

Les dispersions selon Pinvention ont pour avantage de pourvoir enrichir en calcium 
le produit dans lequel elles sont incorporees. C'est le cas notamment dans le domaine 
10 alimentaire oil I'on peut incorporer les dispersions selon I'invention dans les aliments, 
les boissons ou les preparations alimentaires de maniere & supplementer en calcium 
ces produits. C'est egalement le cas dans le domaine pharmacologique ou il est utile 
d'ajouter les dispersions selon I'invention & titre de source de calcium, dans des 
comprim6s ou des solutions dans le but, par exemple, de prevenir Posteoporose ou pour 
15 traiter les maladies des os. 

Les dispersions selon I'invention ont encore pour avantage d'etre limpide a Pceil, 
ce qui permet de pourvoir les incorporer dans des liquides sans modifier la transparence 
initiate du liquide dans lequel elles sont incorporees. 

L'invention a pour avantage d'apporter une source de calcium qui peut §tre un 
20 pr6curseur d'hydroxy-apatite [ Ca 10 (PO 4 )6(OH) 2 ] qui est la substance minerale qui se 
depose sur la matrice osseuse au cours de Pedification du squelette. 

L'invention a pour autre avantage de fournir des dispersions colloTdales de 
plaquettes de phosphate de calcium, qui sont utilisables dans le domaine dentaire afin 
d'eviter la demoralisation, notamment dans les pates dentifrices ou les bains de 
25 bouche. 

L'invention a encore comme avantage de ne pas utiliser de caseines. 

Un autre avantage de l'invention est de fournir des dispersions colloTdales de 
plaquettes qui puissent fournir de fortes concentrations en calcium aux produits 
auxquelles elles sont ajoutees. 
30 D'autres avantages et caract§ristiques de la prSsente invention apparaTtront 

clairement & la lecture de la description et des exemples donnes a titre purement 
illustratif et non limitatif, qui vont suivre. 

L'invention concerne tout d'abord une dispersion colloTdale de plaquettes de 
phosphate de calcium contenant au moins un polym&re complexant du calcium et dont 
35 la longueur des plaquettes, L, est comprise entre 5 et 500 nm et dont Pepaisseur des 
plaquettes est comprise entre 0,5 et 20 nm. 

Les dispersions selon Pinvention comprennent de preference des plaquettes de 
phosphate de calcium presentant avantageusement une structure mon£tite ou apatite. 
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La structure monetite ou la structure apatitique peut etre montree par diffraction aux 
rayons X, mais egalement par d'autres techniques usuelles dans ce domaine. 

La morphologie des plaquettes contenues dans la dispersion selon Tinvention peut 
etre visualisee, entre autre, par microscopie electronique a transmission. 

Par plaquettes au sens de Tinvention, on entend des formes plaquettaires, ou de 
feuilles ou encore de lamelles, et plus gen eralement tout volume de faible 6paisseur et 
de plus grande longueur que largeur. 

Les dispersions selon Invention presentent des plaquettes dont la longueur, L, est 
avantageusement comprise 5 et 300 nm, de preference entre 5 et 200 nm, et dont 
I'epaisseur est de preference comprise entre 0,5 et 15 nm. Ces tailles'ont ete 
determines par microscopie electronique a transmission en utilisant la cryo 
microscopie suivant la technique Dubochet. Cette technique de microscopie peut etre 
effectuee sur des dispersions diluees. Cette technique permet de visualiser Tetat 
d'agregation des plaquettes. 

Les plaquettes contenues dans la dispersion selon ('invention peuvent etre 
constitutes de plaquettes elementaires individualists. Les dispersions selon Tinvention 
peuvent egalement contenir des agregats de plusieurs plaquettes elementaires. 
Avantageusement 60% en nombre des plaquettes ou des agregats de plaquettes dans 
la dispersion possedent une taille inferieure ou egale a 500 nm, de preference 70% et 
20 avantageusement 80%. 

La taille des plaquettes peut egalement etre determinee par diffusion quasi- 
elastique de la lumiere. Par cette technique, on determine un diametre equivalent, d 50 , 
qui est compris entre 50 et 300 nm. 

Les dispersions colloTdales selon Tinvention peuvent comprendre au moins un 
polymere complexant du calcium possedant des fonctions anioniques, de preference 
des fonctions carboxylate, phosphate ou phosphonate. 

Le polymere peut se trouver dans la phase continue de la dispersion ou dans la 
phase discontinue, c'est a dire au niveau des plaquettes par exemple adsorbe en 
surface des plaquettes, ou lie a celles-ci. 

Avantageusement le polymere complexant du calcium est choisi parmi les 
polymeres a squelette peptidique de type acide polyaspartique, polyglutamique, 
polylysine, polyglycine ou bien parmi les homopolymeres et copolymeres de Tacide 
acrylique ou methacrylique, de Tacide polyacrylique ou polymethacrylique ou bien parmi 
les copolymeres du type polyacrylique-polymethacrylique, polyacrylique- 
polyhydroxyethylacrylique, polyacrylique-polyacrylamide ou bien parmi les polymeres 
polysaccharides naturels et/ou modifies tel que le guar, la carboxymethylcellulose, la 
gomme xanthane ou bien parmi les polymeres polysaccharides modifies possedant des 
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fonctions phosphates ou phosphonates ou bien parmi les polymeres peptitidiques 

contenant des fonctions phosphates. 

Avantageusement le polymere complexant du calcium mis en ceuvre dans les 

dispersions selon Invention possede un poids moleculaire, PM, compris entre 1000 et 

20000 g/mole, de preference compris entre 1000 et 5000 g/mole. 

II est possible de determiner pour chaque dispersion le rapport molaire R, : 
Fm = moles de f onctions anioniaues prfesant au sein du P ni Y m*r 0 
moles de calcium 

De preference ce rapport molaire, R„ est compris entre 0,0001 et 0,1, 
avantageusement compris entre 0,0001 et 0,03. 

Les plaquettes presentes au sein de la dispersion selon ('invention presentent 
avantageusement une structure apatitique lorsque le polymere utilise est de preference 
un polymere a squelette polypeptidique, du type polyaspartique. La structure apatitique 
est obtenue lorsque le rapport R, est de preference compris entre 0,0001 et 0,06. 

Les plaquettes presentes au sein de la dispersion selon Invention presentent 
avantageusement une structure monetite lorsque le polymere utilise est de preference 
un polymere choisi parmi les polymeres du type homopolymeres ou copolymers de 
I'aade acrylique ou methacrylique ou un polymere a squelette polysaccharide. 

Les dispersions selon I'invention peuvent comprendre au moins un agent 
dispersant. 

De preference I'agent dispersant est choisi parmi les polyphosphates en 
particulier le tripolyphosphate de sodium, mais d'autres agents dispersant peuvent etre 
envisages. 

II est egalement possible de determiner pour chaque dispersion le rapport molaire, 

R 2.. 

R 2= mole d'aaent dispersant 
mole de calcium 

De preference ce rapport molaire, R 2 , est compris entre 0,001 et 0,5, et de 
preference compris entre 0,001 et 0,1. 

Les plaquettes presentes au sein de la dispersion selon I'invention peuvent 
comprendre des elements dopants. 

De preference ces elements dopants sont choisis parmi les elements alcalino- 
terreux comme le strontium, le magnesium, les elements de terres rares comme I'yttrium 
ou les elements de numero atomique compris entre 57 et 71. D'autres elements dopants 
peuvent egalement etre envisages, en fonction des differentes applications des 
dispersions selon I'invention. 
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Les dispersions selon I'invention peuvent egalement contenir diverses especes 
chimiques absorbees ou liees. Ces especes chimiques peuvent Stre par exempie des 
ions tels que des ions Na\ NH 4 + , CI" , N0 3 ". Ces diverses especes chimiques peuvent 
§tre presentes seules ou en combinaison. 
5 La dispersion colloTdale peut egalement contenir des quantites residuelles de 

polymere complexant du calcium, d'agent dispersant ou stabilisant et des especes 
precitees presentes au sein de la phase continue de la dispersion colloTdale. 

La concentration des dispersions collofdales est de preference superieure a 20 g/l, 
avantageusement superieure a 100 g/l en plaquettes. 
10 La presente invention a egalement pour objet les plaquettes de phosphate de 

calcium obtenues par sechage de la dispersion colloTdale selon I'invention. 

Par sechage on entend toute technique de separation d'un solide dans un liquide. 
Par exempie on peut citer, comme technique de sechage, I'ultracentrifugation. 

De preference, la dispersion selon I'invention est sechee, par exempie par 
15 atomisation pour recueillir les plaquettes de I'invention sous forme solide. 

Ces plaquettes peuvent se presenter sous forme de poudre solide. Dans ce cas 
les plaquettes sont de preference agglomerees et peuvent se redisperser sous Taction 
d'un cisaillement dans une matrice polymere. 

Ces plaquettes peuvent contenir les divers polymeres complexant du calcium, les 
20 divers agents dispersants, les divers dopants et / ou diverses especes chimiques 
absorbees ou Itees d§crits pn§c6demment. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des 
dispersions selon I'invention. 

Le procede de preparation des dispersions selon I'invention est caracterise en ce 
25 qu'il comprend les etapes suivantes : 

i) preparer une solution de sels de calcium dont le pH est compris entre 4 et 
6; 

ii) ajouter a la solution obtenue a I'etape i) une solution de phosphate, 
pendant une duree comprise entre 30 minutes et 4 heures et de maniere a 

30 obtenir un rapport molaire calcium sur phosphore compris entre 1 et 2,5 et 

en maintenant constant le pH a une valeur comprise entre 4 et 6 ; 

iii) traiter thermiquement la dispersion obtenue a I'etape ii) a une temperature 
comprise entre 50°C et 95°C ; 

iv) laver la dispersion obtenue a I'etape iii) ; 

35 v ) ajouter un agent dispersant a la dispersion obtenue a I'etape iv) ; 

vi) separer la dispersion colloTdale obtenue a l'6tape v) ; 
et en ce qu'il utilise dans au moins I'une des etapes i) ou ii) des solutions contenant un 
ion ammonium ; 
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et en ce que Ton ajoute au moins un polymere complexant du calcium au cours de 
I'etape i) ou ii) mais avant I'etape iii). 

Selon un mode de realisation particulier, les etapes i) et ii) peuvent §tre inversees. 
Dans ce cas la premiere etape du procede est I'etape ii), et la deuxieme etape est 
5 I'etape i). 

L'etape ii) du procede est de preference realisee par addition en continue et non 
pas de maniere instantanee de la solution obtenue a I'etape i). Cette addition peut 
egalement se faire par un goutte a goutte ou une addition en discontinue a intervalle 
regulier de temps. 

10 Cette addition de solution de phosphate a la solution de calcium est realisee avec 

addition continue d'ions OH ~ , de preference de NH 4 OH de maniere a reguler le pH de 
la solution au pH de consigne. Le pH de consigne est de preference compris entre 4 et 
6. 

La concentration en ions OH~ de la solution d'ions OH - servant a reguler le pH a 
15 I'issu de I'etape ii) peut varier de preference entre 1M et 6M, plus particulierement entre 
2Met4M. 

L'addition d'ions OH~ a I'etape ii) peut etre realisee de maniere a maintenir 
constant le pH de la dispersion regulee a pH compris entre 4 et 6 (pH de consigne), de 
preference a pH egal a 5, ou a debit constant a I'aide d'une pompe. Par pH constant on 
20 entend un pH dont la valeur a ete fixee a une valeur comprise entre 4 et 6 et dont le pH 
ne varie pas de plus 0,2 unites de pH par rapport a cette valeur. 

La quantite d'ions OH " versee est telle que le rapport molaire OH ~ / P est compris 
entre 1 et 2,5, de preference entre 1 ,5 et 2. 

La solution de calcium utilisee selon le procede de I'invention est 
25 avantageusement une solution de CaCI 2 ou de Ca(N0 3 ) 2 . Cette solution peut 
eventuellement contenir des sels dopants comme ceux indiques plus haut. 

De preference la concentration de la solution de calcium est comprise entre 0.25M 
et 2.5M, de preference entre 1.25M et 1.75M. 

La solution de sel de phosphate utilisee selon le procede de I'invention est 
30 avantageusement une solution de phosphate d'ammonium ou de sodium, notamment 
de (NH 4 ) 2 (HP0 4 ) ou (NH 4 )(H 2 P0 4 ). 

Selon le precede de I'invention, le rapport molaire calcium sur phosphore est 
avantageusement compris entre 1,3 et 1,7, plus particulierement ii est de 1,66. 

Les etapes i) et ii) sont de preference realisees a une temperature de 20°C plus 
35 ou moins 5°C. Mais d'autres temperatures de reaction peuvent etre envisagees. 

Le polymere complexant du calcium, decrit precedemment, peut etre ajoute au 
cours de I'etape i) ou ii) mais avant I'etape de traitement thermique (etape iii). 
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Dans le cas oCj le polym£re est incorpore a la solution d'ions phosphate (etape ii), 
la quantife de polymere incorpor6e est determinee par le rapport R 3 , nombre de mole 
de monomdre M constitutif du polymere M / nombre de moles de calcium ajoufees, avec 
R 3 tel que 0,01 < R3 < 0,1. De meme, la solution d'ions phosphate contenant le 

5 polymere est ajusfee a un pH compris entre 4 et 6, comme indique precedemment. 

A Tissu de Petape ii), on obtient de preference une dispersion sous forme d'un 
pr6cipite. Par diffraction aux rayons X sur le precipife forme e Tissue de cette etape, qui 
a ete centrifuge puis s§che a 20°C. Par microscopie, on observe une morphologie 
plaquettaire d'objet de taille micronique. 

10 Le procede selon Pinvention comprend une etape de traitement thermique, etape 

iii), dont la temperature est avantageusement comprise entre 50°C et 95°C f de 
preference comprise entre 60°C et 90°C. Ce traitement thermique est aussi nomm6 
mOrissement et a lieu pendant environ 3h e 24 h, de preference pendant 3h & 16h. La 
montee en temperature peut avoir lieu de 1 minute a 30 minutes. 

15 Le procede selon Pinvention comprend une etape de lavage, etape iv). Cette 

etape iv) consiste en une purification ou elimination des especes ioniques du milieu 
r6actionnel. Cette elimination des especes ioniques peut etre obtenue par ultrafiltration 
sur membranes ou par tout procede de separation solide liquide comme la filtration, la 
centrifugation. 

20 A P6tape iv) du procede selon Pinvention, le pr6cipite solide obtenu peut etre lave 

en utilisant une solution aqueuse, de preference de Peau demineralisee. Ce lavage est 
de preference realise en utilisant de 1 e 10 fois le volume du surnageant du precipife e 
laver. Puis le precipite lave peut etre separe. 

L'etape v) du procede selon Pinvention est realis6e de preference en redispersant 
25 le precipife lave obtenu, a Paide d'une solution d'agent dispersant en particulier a Paide 
d'une solution de tripolyphosphate. 

La concentration de la solution d'agent dispersant est determinee par le rapport 
molaire R4 de moles d'agent dispersant sur mole de calcium, R4 etant compris entre 
0,001 et 0,5, de preference compris entre 0,02 et 0,4, et est egalement determinee par 
30 la concentration finale en calcium de la dispersion. Cette concentration finale en calcium 
est de preference comprise entre 0.25M et 1,5M. 

Aprds ajout de la solution d'agent dispersant, la solution est agifee pendant 
avantageusement 10 minutes a 6 heures, de preference a temperature ambiante. Lors 
de cette agitation, il peut se produire un echange entre le polymere adsorbe en surface 
35 des plaquettes et les ions polyphosphates. On peut ainsi proc6der eventuellement a une 
nouvelle etape de purification par exemple par ultrafiltration. 
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On laisse reposer la dispersion obtenue a Tissue de I'etape v) a temperature 
ambiante. On observe la formation d'un precipite (culot) et d'une phase surnageante 
collo'fdale. 

Au cours de l'§tape vi), on s6pare la dispersion coiloTdale obtenue (surnageant) et 
5 le culot. Le culot est elimine, par differentes techniques connues de rhomme du metier, 
notamment par siphonnage ou par centrifugation et le surnageant est conserve. Ce 
surnageant constitue la dispersion coiloTdale selon Invention. Cette dispersion 
coiloTdale peut 6ventuellement etre concentre par ultrafiltration. 

Enfin 1'invention concerne ('utilisation des dispersions selon 1'invention ou des 
10 plaquettes selon invention comme additif alimentaire, comme charge de renfort, charge 
d'isolation thermique, excipient pharmaceutique, agent de polissage, materiaux de 
construction, additif pour les formulations bucco-dentaires notamment les dentifrices ou 
agent decapsulation. 

15 Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois en limiter la portee. 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Procede de preparation de dispersions colloidales de 
20 plaquettes de phosphate de calcium a structure monetite , en presence de 
polymere polyacrylique ( (03 MPP 019). 

Etape i) : Une solution A est pr§paree par dissolution de 36,75 g de CaCI 2 , 2H 2 0 
(PM= 147 g/mole) dans 150 ml d'eau. On ajuste le pH a la valeur de 5 par addition de 
25 0,3 ml d'une solution de HN0 3 a 0,01 M et on complete £ 250 ml par de I'eau 
demineralisee. 

Etape iO : Une solution B est pr6par6e par dissolution de 19,8 g de (NH 4 ) 2 HP0 4 
(PM=132 g/mole) dans 200 ml d'eau. On neutralise cette solution a un pH de 5 par 
I'addition de 19 ml d'une solution de HN0 3 a 12M. Puis on complete & 250 ml par 
30 addition d'eau demineralisee. 

Dans un r6acteur agite, ^ 20°C, on verse en fond de cuve la solution A de sel de 
calcium. On additionne en deux heures et & pH regule la solution B de phosphate. La 
regulation de pH est obtenue & I'aide d'une solution de NH 4 OH a 3M. La quantite 
d'ammoniaque 3M versee lors du maintien en pH est de 92 ml. 
35 A la fin de Taddition on laisse sous agitation 5 minutes. Le rapport molaire est 

Ca/P=1,66. 
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On additionne a debit constant en 5 mn a I'aide d'une pompe 10 ml de solution 
aqueuse contenant 0, 47 g de polymere polyacrylique (PAA) ( PM=2000, Aldrich) et 
ajuste a pH 5 par HN0 3 . 

Le rapport molaire R 3 = 0.025. 
5 A la fin de I'addition on laisse sous agitation 5 minutes. 

Eta P e '■') : La dispersion est ensuite portee a 80°C. La montee en temperature 
dure environ 30 minutes. Le temps de mOrissement a 80°C est de 16 heures. 

Etape iv) : Apres refroidissement de la dispersion, on recueille le produit solide par 
centrifugation. Le produit solide est lave par 4 fois son volume d'eau et on re-volume a 
1 0 600 ml par de I'eau demineralisee. 

On seche a temperature ambiante une aliquote de 120 ml de suspension re- 
homogeneisee. 

La surface specifique du produit seche est de 71 m 2 /g. Par diffraction aux rayons 
15 X sur le produit seche, on observe principalement la presence d'une structure monetite. 

Eta P e v ) : Sur 480 ml de suspension lavee non sechee, on additionne 7,36 g de 
tri-poly- phosphate de sodium ( M w Na s P 3 O 10 = 368 g) soit un rapport molaire (tri-poly- 
phosphate / Ca ) = 0,1. On met sous agitation a temperature ambiante pendant 6 heures 
20 et on laisse reposer. On observe la formation d'une phase surnageante limpide a I'ceil et 
d'un decantat. 

Eta P e v| ) : ° n recueille la phase surnageante qui constitue la dispersion collofdale 
de I'invention. 



Par diffusion quasi-elastique de la lumiere, le diametre hydrodynanique moyen est 
determine egal a 205 nm. Par microscopie electronique a transmission, on observe la 
presence de plaquettes a repartition non monodisperse. Des plaquettes individuaiisees 
de taille d'environ 60 nm ainsi que des agregats de plaquettes sont visibles. 

Exemple 2 : Procede de preparation de dispersions colloidales de 
plaquettes de phosphate de calcium a structure apatite, en presence de 
polymere poly-aspartique (03 MPP 006). 

Eta P e D : Un e solution A est preparee par dissolution de 36,75 g de CaCI 2 , 2H a O 
(PM= 147 g/mole) dans 150 ml d'eau. On ajuste le pH a la valeur de 5 par addition de 
0,3 ml d'une solution de HN0 3 a 0,01 M et on complete a 250 ml par de I'eau 
demineralisee. 
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Eta P e ") : Une solution B est prepares par dissolution de 19,8 g de (NH 4 ) 2 HP0 4 
(PM=132 g/mole) dans 200 ml d'eau. On neutralise cette solution a un pH de 5 par 
I'addition de 19 ml d'une solution de HNO a a 12M. Puis on complete a 250 ml par 
addition d'eau demineralisee. 
5 Dans un reacteur agite, a 20°C, on verse en fond de cuve la solution A de sel de 

calcium. On additionne en deux heures et a pH regule la solution B de phosphate. La 
regulation de pH est obtenue a I'aide d'une solution de NH 4 OH a 3M. La quantite 
d'ammoniaque 3M versee lors du maintien en pH est de 92 ml. 

A la fin de I'addition on laisse sous agitation 5 minutes. Le rapport molaire est 
10 Ca/P=1,66. 

On additionne a debit constant en 5 mn a I'aide d'une pompe 10 ml de solution 
aqueuse contenant 5,1g de Poly-aspartate de Na a 40%wt ( PM=3000, Aldrich) et 
ajuste a pH 5 par HN0 3 . 

Le rapport molaire R3 = 0.06 
15 A la fin de I'addition on laisse sous agitation 5 minutes. 

Etapejl: La dispersion est ensuite portee a 80 9 C. La montee en temperature 
dure environ 30 minutes. Le temps de murissement a 80°C est de 16 heures. 

Etape iv) : Apres refroidissement de la dispersion, on recueille le produit solide par 
centrifugation. Le produit solide est lave par 4 fois son volume d'eau et on re-volume a 
20 600 cc par de I'eau demineralisee. 

On seche une aliquote de suspension a temperature ambiante. La surface 
specifique du produit seche est de 94 m 2 /g. Par diffraction aux rayons X sur le produit 
seche , on observe principalement la presence d'une structure apatite, avec des raies 
legerement decalees vers les petits angles par rapport aux raies de la structure hydroxy- 
25 apatite. 

Eta P e v ) : Sur 200 ml de suspension lavee non sechee, on additionne 3,04 g de 
tri-poly- phosphate de sodium ( M w Na 5 P 3 O 10 = 368 g) soit un rapport molaire Ft, (tri-poly- 
phosphate / Ca ) = 0,1. On met sous agitation a temperature ambiante pendant 6 heures 
et on laisse reposer. On observe la formation d'une phase sumageante colloTdale 
30 limpide a I'ceil et d'un precipite. 

Etape vi) : On recueille la phase sumageante qui constitue la dispersion colloTdale 
de I'invention. 

Par diffusion quasi elastique de la lumiere le diametre hydrodynamique moyen est 
determine egal a 230 nm. Par microscopie electronique a transmission, on observe la 
35 presence de plaquettes a repartition non monodisperse. Des plaquettes individualists 
de taille d'environ 100 nm ainsi que des agregats de plaquettes sont visibles. 

Par evaporation et calcination d'une aliquote a 600°C, on determine un extrait sec 
d'environ 16 g /I . 
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REVENDICATIONS 

1. Dispersion colloTdale de plaquettes de phosphate de calcium contenant au moins 
un polymere complexant du calcium et dont la longueur des plaquettes, L, est 
comprise entre 5 et 500 nm et dont T§paisseur des plaquettes est comprise entre 

5 0,5 et 20 nm. 

2. Dispersion colloTdale selon la revendication 1 caracterisee en ce que la longueur 
des plaquettes L est comprise 5 et 300 nm, de preference entre 5 et 200 nm. 

10 3. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr6c6dentes caracterisee en 
ce que l'6paisseur des plaquettes est comprise entre 0,5 et 15 nm. 

4. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr§c6dentes caracterisde en 
ce qu'elle comprend des plaquettes de phosphate de calcium presentant une 

1 5 structure monetite ou apatite. 

5. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications prfecedentes caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un polymere complexant du calcium possedant des 
fonctions anioniques, de preference des fonctions carboxylate, phosphate ou 

20 phosphonate. 



6. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr§c£dentes caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un polymere complexant du calcium choisi parmi 
les polymeres & squeiette peptidique de type acide polyaspartique, 

25 polyglutamique, polylysine, polyglycine ou bien parmi les homopolymeres et 

copolymeres de Pacide acrylique ou methacrylique, de Pacide polyacrylique ou 
polymethacrylique ou bien parmi les copolymeres du type polyacrylique- 
polymethacrylique, polyacrylique-polyhydroethylacrylique, polyacrylique- 
polyacrylamide ou bien parmi les polymeres polysaccharides naturels et/ou 

30 modifies tel que le guar, la carboxymethylcellulose, la gomme xanthane ou bien 

parmi les polymeres polysaccharides modifies possedant des fonctions 
phosphates ou phosphonates ou bien parmi les polymeres peptitidiques contenant 
des fonctions phosphates. 

35 7. Dispersion colloTdale selon Tune des revendications pr6cedentes caracteris6e en 
ce qu'elle presente un rapport molaire, R lf moles de fonctions anioniques present 
au sein du polymere sur moles de calcium compris entre 0,0001 et 0,1. 
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Dispersion collofdale selon I'une des revendications precedentes caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un polymere complexant du calcium possedant un 
poids moleculaire, PM, compris entre 1000 et 20000 g/mole, de preference 
compris entre 1000 et 5000 g/mole. 

Dispersion collofdale selon I'une des revendications precedentes caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un agent dispersant. 

Dispersion collofdale selon la revendication 9 caracterisee en ce qu'elle comprend 
au moins un agent dispersant choisi parmi les polyphosphates, en particulier le 
tripolyphosphate de sodium. 

Dispersion collofdale selon I'une des revendications 9 ou 10 caracterise en ce que 
la dispersion presente un rapport molaire, R 2 , mole d'agent dispersant sur mole de 
calcium compris entre 0,001 et 0,5, de preference compris entre 0,001 et 0,1 . 

Dispersion collofdale selon I'une des revendications precedentes caracterisee en 
ce qu'elle comprend des elements dopants choisis parmi les elements alcalino- 
terreux comme le strontium, le magnesium, les elements de terres rares comme 
Pyttrium ou les elements de numero atomique compris entre 57 et 71 . 

Plaquettes de phosphate de calcium obtenues par sechage de la dispersion 
collofdale selon les revendications 1 a 12. 

Precede pour preparer les dispersions selon les revendications 1 a 12 caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

i) preparer une solution de sels de calcium dont le pH est compris entre 4 et 
6; 

ii) ajouter a la solution obtenue a I'etape i) une solution de phosphate, 
pendant une duree comprise entre 30 minutes et 4 heures et de maniere a 
obtenir un rapport molaire calcium sur phosphore compris entre 1 et 2,5 et 
en maintenant constant le pH a une valeur comprise entre 4 et 6 ; 

iii) traiter thermiquement la dispersion obtenue a I'etape ii) a une temperature 
comprise entre 50°C et 95°C ; 

iv) laver la dispersion obtenue a I'etape iii) ; 

v) ajouter un agent dispersant a la dispersion obtenue a I'etape iv) ; 

vi) separer la dispersion colloldale obtenue a I'etape v) ; 
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et en ce qu'il utilise dans au moins Tune des etapes i) ou ii) des solutions contenant un 
ion ammonium ; 

et en ce que I'on ajoute au moins un polymere complexant du calcium au cours de 
I'etape i) ou ii) mais avant I'etape iii). 

15. Precede selon la revendication 14 caracterise en ce que la solution de calcium est 
une solution de CaCI 2 ou de Ca(N0 3 ) 2 . 



16. Procede selon I'une des revendications 14 a 15 caracterise en ce que la 
10 concentration de la solution de calcium est comprise entre 0.25M et 2.5M, de 

preference entre 1.25M et 1.75M. 

17. Procede selon I'une des revendications 14 a 16 caracterise en ce que la solution 
de sel de phosphate est une solution de phosphate d'ammonium ou de sodium, 

1 5 notamment de (NH 4 ) 2 (HP0 4 ) ou (NH 4 )(H 2 P0 4 ). 

18. Procede selon I'une des revendications 14 a 17 caracterise en ce que le rapport 
molaire calcium sur phosphore est compris entre 1,3 et 1,7 et plus 
particulierement il est de 1 ,66. 

20 

19. Procede selon I'une des revendications 14 a 18 caracterise en ce que la 
temperature du traitement thermique a I'etape iii) est comprise entre 50°C et 95°C, 
de preference comprise entre 60°C et 90°C. 

25 20. Utilisation des dispersions selon I'une des revendications 1 a 12 ou des plaquettes 
selon la revendication 13 comme additif alimentaire, comme charge de renfort, 
charge d'isolation thermique, excipient pharmaceutique, agent de polissage, 
materiaux de construction, additif pour les formulations bucco-dentaires 
notamment les dentifrices ou agent d'encapsulation. 

30 



